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1 Abkürzungsverzeichnis 
 
ALT  Alanin-Aminotransferase 
AP  Analprolaps 
AST  Aspartat-Aminotransferase 
BMI  Body-Mass-Index 
CF  Cystische Fibrose, engl.: Cystic Fibrosis 
CFLD  engl.: Cystic Fibrosis related Liver Disease 
CFRD  engl.: Cystic Fibrosis related Diabetes 
CFTR  Cystic Fibrosis Transmembrane (Conductance) Regulator 
DIOS  Distales Intestinales Obstruktionssyndrom  
GGT  γ-Glutamyltransferase 
GI  Gastrointestinal 
GLDH  Glutamatdehydrogenase 
HRQoL  Health Related Quality of Life 
LFT  Leberenzymerhöhung, engl.: Liver Function Test 
MI  Mekoniumileus 
NBF1  engl.: Nucleotide Binding Fold 
OGW  Oberer Grenzwert 
PI  Pankreasinsuffizienz 
PIP  Pankreasinsuffizienz-Prävalenz-Score 
PS  Pankreassuffizienz 
PsA  Pseudomonas aeruginosa 
SA  Staphylokokkus aureus 
SIBO  Dünndarmfehlbesiedlung, engl. : Small Intestine Bacterial Overgrowth 
UGW  Unterer Grenzwert 
VAS  Visuelle Analogskala 
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3 Zusammenfassung 
3.1 Fragestellung und Ziele 
Obwohl abdominelle Symptome kennzeichnend für die gastrointestinale Manifestation bei 
Mukoviszidose (zystische Fibrose, engl.: cystic fibrosis, CF) sind, wurden sie bisher im 
klinischen Alltag kaum strukturiert erfasst und im Vergleich zur Lungenpathologie liegen wenig 
Studiendaten vor.  
Ziel der zweigliedrigen Studie ist es, die abdominellen Symptome bei CF qualitativ und 
quantitativ zu erfassen und die Ergebnisse mit klinischen, laborchemischen und 
sonographischen Parametern zu korrelieren. In diesem Rahmen soll ein standardisierter neuer 
Fragebogen für die klinische und wissenschaftliche Arbeit mit CF entwickelt werden. 
3.2 Methodik 
Initial wurde ein 5-seitiger Fragebogen (CFAbd-Score 1.0/Anfangs JenAbdomen-CF Score 1.0 
genannt) mit 17 Items zu qualitativ beurteilten abdominellen Beschwerden erstellt. Hiermit 
wurden im ersten Studienteil 131 im Jenaer CF-Zentrum betreute Patienten aller 
Altersgruppen bezugnehmend auf die letzten 3 Monate befragt. Ergebnisse wurden mit 
anamnestisch erfassten abdominellen Manifestationen, Voroperationen, dem 
Ernährungszustand, der Lungenfunktion, dem CFTR-Genotyp und Laborbefunden, 
einschließlich Befunden zur Besiedlung der Atemwege mit Pseudomonas aeruginosa (PsA) 
und Staphylokokkus aureus (SA) und der resultierenden antibiotischen Therapie korreliert. Im 
anschließenden zweiten Studienteil wurden im Jenaer CF-Zentrum bei 114 CF-Patienten die 
Ergebnisse des auf eine 2-seitige Version weiterentwickelten Fragebogens (CFAbd-Score 2.0) 
mit 17 sonographischen Parametern (US-17 Score) korreliert. 
3.3 Ergebnisse 
Alle CF-Patienten wiesen in den vorhergehenden drei Monaten Symptome auf, die im 
Zusammenhang mit der abdominellen Beteiligung stehen können. Am häufigsten waren 
Appetitlosigkeit (130/131), Geschmacksminderung (119/131), Bauchschmerzen (104/131), 
Blähungen (102/131) und Völlegefühl (83/131). Statistisch signifikant waren folgende 
Ereignisse in der Anamnese mit ausgeprägteren abdominellen Symptomen assoziiert: 
Analprolapse (AP; p=0,013), distales intestinales Obstruktionssyndrom (DIOS; p=0,013), 
Laparotomie (p=0,022), Mekoniumileus (MI; p=0,037), Pankreasinsuffizienz (PI; p=0,042), 
Dünndarmresektion (p=0,048), ein „schwerer“ CFTR-Genotyp (p=0,09) und eine 
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intermittierende PsA-Besiedlung (p=0,006). Im Gegensatz fand sich keine signifikante 
Assoziation von abdominellen Beschwerden zum Vorliegen einer CF-Lebererkrankung, eines 
CF-assoziierten Diabetes, einer Leberenzymerhöhung, einer chronischen PsA- bzw. SA-
Besiedlung, der Lungenfunktion und des Ernährungszustandes. Ein Hauptergebnis des zweiten 
Studienteils ist, dass Patienten mit der häufig sonographisch diagnostizierten 
Pankreaslipomatose (88%) deutlich mehr abdominelle Beschwerden und somit einen höheren 
Score aufwiesen. 
3.4 Diskussion 
Unsere strukturierte retrospektive Analyse der abdominellen Symptome bei CF bringt 
relevante neue Erkenntnisse und bestätigt bisher nicht ausreichend untersuchte aber 
erwartete Zusammenhänge. Patienten, die in der Vorgeschichte typische Komplikationen wie 
einen MI, DIOS oder AP erlitten und Patienten mit PI sowie mit sonographisch diagnostizierter 
Pankreaslipomatose weisen im Verlauf häufiger abdominelle Symptome auf. Dieses Ergebnis 
bestätigt, dass die gastrointestinale Symptomatik mit einem schwereren Verlauf der 
Erkrankung einhergeht. Eine exokrine Pankreassuffizienz (PS), ein milder CFTR-Genotyp bzw. 
Trägerschaft einer G551D Mutation sind dagegen mit weniger Symptomen assoziiert. 
Allerdings erhielten 10/17 (59%) Patienten mit einer G551D Mutation im Befragungszeitraum 
eine Therapie mit dem neuerdings zur Verfügung stehenden CFTR-Modulator Ivacaftor, so 
dass mögliche Therapieeffekte hier nicht von primären Einflüssen der Mutation differenziert 
werden können.  
Interessanterweise fanden wir bezüglich der abdominellen Beschwerden im CFAbd-Score 
keine Unterschiede zwischen Lebergesunden und Patienten mit CFLD oder CFLD-induzierter 
Zirrhose. Eine stabile CF assoziierte Lebererkrankung (CF-liver disease/CFLD) ist demnach 
wegen ihres langzeitig asymptomatischen Verlaufs kaum mit abdominellen Beschwerden 
assoziiert. 
3.5 Schlussfolgerungen 
Der neue Fragebogen ermöglicht die strukturierte Erfassung der abdominellen Beteiligung bei 
CF-Patienten. Er kann zur klinischen Betreuung und als wissenschaftliches Werkzeug, auch für 
die Erfassung von Änderungen der Symptomatik unter neuen Therapieoptionen eingesetzt 
werden. Mit Veröffentlichung der beiden ersten Publikationen dieses Studienprojektes kamen 
zahlreiche nationale und internationale Anfragen zur Nutzung des Scores in klinischen 
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Studien, so dass der validierte Fragebogen aktuell ins Englische, Französische, Spanische, 
Portugiesische, Italienische, Dänische, Schwedische und Flämische/Niederländische übersetzt 
wurde und nun international eingesetzt wird. 
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4 Einleitung 
CF ist mit einer Inzidenz von 1:2000 bis 1:3500 die häufigste lebensbegrenzende angeborene 
Stoffwechselerkrankungen in der europäischen Bevölkerung. Die autosomal-rezessiv vererbte 
Mutation befindet sich auf dem langen Arm des Chromosoms 7. Aktuell sind über 2.000 
verschiedene Genmutationen bekannt, von denen etwa 200 als krankheitsauslösend 
identifiziert wurden. Die CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) 
Mutation deltaF508 ist weltweit am häufigsten nachweisbar. Es handelt sich um eine drei 
Basenpaare umfassende in-frame-Deletion im Exon 10, welche den Verlust der 508. 
Aminosäure, Phenylalanin (F) verursacht (Ratjen and Doring 2003). Sie betrifft 86,5% aller CF-
Patienten (anual data Report 2012 USA) und in Deutschland kommt sie zu 47% in homozygoter 
Form vor (Sens and Stern 2012). 
Das CFTR Gen kodiert für das CFTR-Chlorid-Kanal Protein, welches am aktiven Transport von 
Chlorid- und Bicarbonationen durch die Zellmembran von Epithelzellen und sezernierenden 
Zellen exokriner Drüsen beteiligt ist. Der CFTR ist somit wichtiger Regulator der 
respiratorischen und gastrointestinalen mukoziliären Clearance sowie der Alkalisierung des 
magensauren Chymus im Dünndarm (Ratjen 2006) (Abb. 1). 
 
 Abbildung 1. Schematische Darstellung des normalen Ionentransports (A) in den 
Lungenepithelien und (B) in den Azinuszellen und Ausführungsgängen des Pankreas, der 
Hepatozyten, Gallenblase, Gallenwege und des Dünn-und Dickdarmepithels. Adaptiert nach 
Ratjen, F., NEJM, 2006. Illustration: H. Tabori  
4.1 Mutationsklasse 
Fünf bzw. sechs verschiedene Mechanismen/Mutationsklassen werden heute modellhaft 
aufgeführt, um den Einfluss von verschiedenen CFTR-Mutationen auf den Chlorid-Transport 
durch die Epithelzellen zu kategorisieren (Abb. 2): 
Klasse I: Hierzu zählen die Mutationen, die zu einer fehlerhaften Synthese der mRNS 
(messenger-Ribonukleinsäure) führen. Durch „Nonsense“-, „Splice-Site“- und „Frameshift“-
Mutationen entsteht funktionslose mRNS und somit wird kein CFTR-Protein gebildet (Beispiel: 
R553X ).  
Klasse II: In dieser Klasse ist der Ausreifungsprozess des CFTR-Proteins beeinträchtigt; es 
kommt es zur Fehlfaltung des Proteins, das im endosplasmatischen Retikulum ausgesondert 
und im Proteosom abgebaut wird (Beispiel: deltaF508). 
Klasse III: Mutationen dieser Klasse produzieren vollständig ausgereifte CFTR-Proteine, 
welche zwar an die Plasmamembran gelangen, aber einen nicht bzw. schlecht aktivierbaren 
CFTR-Kanal darstellen. Durch diese Mutation werden ATP-Bindungsstellen und in der R-
Domäne Phosphorylierungsstellen zerstört, was einen teilweisen bis kompletten Verlust der 
Kanal-Aktivierung durch ATP zur Folge hat. Zur Klasse III gehört die Mutation G551D, die in 
Deutschland durch den zugelassenem CFTR-Potentiator Ivacaftor (Kalydeco®) erfolgreich 
behandelt werden kann. 
Klasse IV: Bei diesen Mutationen ist der Chloridionen-Durchfluss beeinträchtigt (Beispiel: 
R347P). 
Klasse V: Mutationen dieser Klasse führen durch alternatives Spleißen zum Funktionsverlust 
der CFTR-Proteine (Beispiel: 3849 + 10 kb C->T in Intron 19).  
Klasse VI: Bei diesen Mutationen ist die Halbwertszeit von CFTR erniedrigt . Durch einen 
Aminosäurentausch im Protein sitzt der CFTR-Kanal instabil in der Zellmembran und wird 
vorzeitig abgebaut (Beispiel: 4326delTC) (Rowe, Miller et al. 2005, Tummler 2013).  
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Mutationsklassen des CFTR-Gens. Je nach Art der 
CFTR-Mutation kommt es zu verschiedenen Beeinträchtigungen der CFTR-Proteinfunktion. 
Adaptiert nach Rowe et al., NEJM, 2005. Illustration: H. Tabori (publiziert in Expert Rev Respir 
Med 2016; 12:1-10)  
 
4.2 Physiologie des exokrinen Pankreas 
Gesteuert wird die Pankreassekretion durch die Hormone Sekretin, Cholezystokinin und durch 
Vagusaktivierung. Cholezystokinin wird in I-Zellen des Duodenums und des proximalen 
Jejunums produziert. Als Stimuli dienen die Anwesenheit von Nahrungssbestandteilen wie 
Lipiden, Aminosäuren und Peptiden. Das Hormon Sekretin wird in den S-Zellen des 
Duodenums gebildet (St-Pierre and Broglio 2010). Der Sekretinstimulus ist ein durch den 
Übertritt von Magensäure verursachter niedriger pH-Wert des Chymus im Duodenum. Die 
Einleitung 
 
12 
  
Produktion von Verdauungsenzymen wird durch Cholezystokinin in den Azinuszellen 
angeregt, wobei die proteolytischen Enzyme (Endo- und Exopeptidasen) überwiegen. Letztere 
müssen erst aus inaktiven Vorstufen aktiviert werden. Dies erfolgt im Dünndarm durch ein 
Bürstensaumenzym der Duodenalschleimhaut, die Enterokinase. Das hierdurch aktivierte 
Trypsin aktiviert autokatalytisch Trypsinogen und andere Proteasen. Umgekehrt hemmen 
Trysininhibitoren des Pankreassaftes (α2-Makroglobulin, α1-Antitrypsin, „pancreatic secretory 
trypsin inhibitor“) als zusätzliche Sicherung die Wirkung von Trypsin und wirken damit einer 
Autodigestion des Gewebes entgegen (Berg, Tymoczko et al. 2013).  
Die Bikarbonat-Sekretion in den duktalen Zellen hängt von der Aktivität der Na+/K+-ATPase 
und des Na+/H+ Austauschers in der basolateralen Membran ab. Letzterer treibt einen 
luminalen HCO3/Cl--Antiporter an, über den Cl--Ionen wieder in die Zellen gelangen, die über 
einen CFTR-Chlorid-Kanal zur Rezirkulation bereitgestellt werden. Wasser und Natrium folgen 
passiv auf parazellulärem Weg ins Lumen, wodurch das ins Duodenum abgegebene Sekret 
isotonisch bleibt, sodass größere Volumina eines alkalischen, muzinreichen Sekrets ins 
Duodenum abgegeben werden. Hierdurch wird eine Neutralisierung des sauren Chymus 
erreicht und ein pH-Optimum für die Pankreasenzyme geschaffen (Vaupel 2011). 
4.3 Pathophysiologie des exokrinen Pankreas 
Ein Defekt des CFTR-Cl--Kanals führt bei Patienten mit zystischer Fibrose zu einer 
Beeinträchtigung der Sekretionsleistung des Pankreas. Hierdurch kommt es zu einer gestörten 
Bikarbonatsekretion in das Lumen der Azini, gefolgt von einer Präzipitation des 
Pankreassekretes, was zu einer Obstruktion des Ausführungsganges und weiterhin zur 
fibrotischen Umwandlung des exokrinen Pankreas und im Verlauf durch Zerstörung der 
endokrinen Inseln häufig zu einem CF-Diabetes mellitus führt (Stern 2013) (Abb. 3).  
Die Fettverdauung muss gewährleisten, dass Fett gespalten und im wässrigen Milieu 
resorbiert werden kann. Erreicht wird dies einerseits durch fettspaltende Enzyme und 
andererseits durch Gallensalze . Durch fehlende fettspaltende Enzyme (v.a. Lipase) wird die 
Aufnahme von Fett, Eiweiß, Kohlenhydraten und der Vitamine A, E, K, D und B 12 bei einem 
Teil der CF-Patienten beeinträchtigt. Dadurch kommt es häufig zu einem Mangel der 
fettlöslichen Vitamine, die durch die Einführung einer Enzymsubsitution mit verbesserter 
Digestion zumindest teilweise kompensiert werden kann (Koletzko 2001).  
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Abbildung 3. Klassisches Modell der gestörten Elektrolyttransporte der exokrinen Drüsen des 
Verdauungstrakts bei CF. Illustration: H. Tabori (publiziert in Poster 39th European Cystic 
Fiboris Conference, Basel / Journal of Cystic Fibrosis 2016; 15(1): S92)  
 
4.4 Funktion des CFTR-Kanals auf den Chonlangiozyten 
Ähnlich wie in den Pankreasgangepithelien wird der CFTR-Kanal auf der apikalen Membran 
der Cholangiozyten exprimiert. Unter dem Einfluss von Sekretin wird eine HCO3--reiche 
Flüssigkeit sezerniert, wodurch Gallengangepithelien erheblich zur Alkalisierung der Galle 
beitragen. Im Vergleich zu den Hepatozyten beträgt das von den Gangepithelien produzierte 
Gallenvolumen 125-150 ml/Tag (ca. 20% der gesamten Galle). Ein Teil der vorhandenen 
Gallensäure rezirkuliert mehrfach durch den Darm und die Leber (enterohepatischer Kreislauf) 
(Vaupel 2011). 
Ein kleiner Anteil von ≤ 10% der Gallensäuren gelangt über einen Na+-Symport (apical sodium 
bile acid transporter [ASBT]) aus den Gallenkanälchen in die Nieren zur Ausscheidung und 
führt zur Gelbfärbung des Urins. Der Rest wird mit dem Stuhl eliminiert und ist für dessen im 
Gesunden meist gelbbraune Farbe verantwortlich (Schaap, Trauner et al. 2014) (Abb. 4). 
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 Abbildung 4. CFTR-Dysfunktion in den Gallenkanälchen 
(CFTR=Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator, ASBT: apical sodium bile acid 
transporter, OST: organic solute transporter, GS: Gallensäuren). Adaptiert nach Schaap et al., 
Nat Rev Gastroenterol Hepatol, 2014. Illustration: H. Tabori  
 
4.5 Cystic Fibrosis Liver Disease - CFLD 
Aus der Funktionsstörung des CFTR-Ionenkanals resultiert eine mangelhafte Hydratisierung 
des Gallensekrets im Gallengangsepithel, wodurch es zu progredienter Obstruktion der 
Gallengänge mit Cholestase und sekundär zu lokaler Zellschädigung kommt, welche bis hin zu 
einer fokalen biliären Zirrhose (herdförmige Leberzirrhose) und im Verlauf bei einem Teil der 
CF-Patienten zu einer multilobulären Zirrhose führen kann (Colombo 2007). Der 
Wirkmechanismus einer Verlaufsform (fokale biliäre Zirrhose / multilobuläre Zirrhose) ist bei 
CF-Patienten noch unklar. Bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose ist eine 
Lebertransplantation indiziert. Zur Besserung der Chlestasezeichen kommt die orale Therapie 
mit Ursodeoxycholsäure (UDC) zum Einsatz. Diese soll sowohl die sekretorische Leistung der 
Gallenflüssigkeit als auch der enterohepatische Kreislauf optimieren (Stern 2013). 
Unter dieser Berücksichtigung etablierten sich deshalb weitgehend die CFLD-
Diagnosekriterien von Colombo et al. (2002), wobei eine CFLD demnach vorliegt, wenn 
mindestens zwei der folgenden Kriterien zutreffen (Debray, Kelly et al. 2011):   
OST ABST
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2K+
3Na+
H+
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Absorption Sekretion
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1) sonographisch nachgewiesene „altersbezogene“ Hepatomegalie und/oder Splenomegalie 
und/oder,  
2) 1,5 über dem oberen Grenzwert (OGW) der Leberparameter im Serum (ASAT, ALAT, GGT) 
bei zwei aufeinander folgenden Untersuchungen binnen eines Jahres unter Ausschluss von 
anderen Leberkrankheiten und/oder  
3) weitere sonographische Veränderungen wie z.B. erhöhte oder heterogene Echogenität der 
Leber, unregelmäßige Lebergrenzen, eine knotige Leberstruktur, ein portaler Bluthochdruck, 
große Kollateralvenen, Aszitis oder auffällige Gallenwege. 
Bei der Nutzung der Richtlinien nach Debray treten bei 22,6 % der CF Patienten eine CFLD auf. 
Nach der kardiopulmonale Probleme ist die CF-assoziierte Lebererkrankung (CFLD) die 
zweithäufigste Todesursache bei CF-Patienten (Colombo, Battezzati et al. 2002, Efrati, Barak 
et al. 2003). Von den insgesamt 63 im Jahr 2012 verstorbenen CF-Patienten in Deutschland 
war hepato-intestinale Probleme bei 9,5% die häufigste nicht-pulmonale Todesursache (Sens 
and Stern 2012).  
4.6  Beteiligung des Darmtraktes bei CF Patienten 
Die Becherzellen der Zotten, die Brunner-Drüsen des Duodenums und die Hauptzellen der 
Dünndarmkrypten produzieren ein muzin- und bikarbonatreiches, alkalisches Sekret, das das 
Epithel gelartig (engl.: unstirred layer) überzieht. Die HCO3-/Cl--Sekretion ins Lumen erfolgt, 
wie im Pankreasgangepithel und den Gallenwegen über einen HCO3-/Cl--Austauscher, der 
über einen Na+/H+-Antiporter von der Na+/K+-ATPase in der basolateralen Membran 
angetrieben wird, über den Cl--Ionen dabei durch apikale cAMP-abhängige CFTR-Kanäle 
wieder in die Zellen gelangen. Na+ folgt passiv auf parazellulärem Weg, Wasser parazellulär 
über die Schlussleisten und transzellulär durch Aquaporine (Abb. 5). Die Dickdarmmukosa 
produziert normalerweise nur kleinere Volumina einer plasmaisotonen, Muzin-, HCO3- und 
K+-reichen, alkalischen Flüssigkeit (Vaupel 2011). Die Sekretionsmechanismen des 
Darmepithels unterscheiden sich nicht wesentlich von denen anderer Epithelien. Die 
Dysfunktion des CFTR-Kanals auf der Darmschleimhaut führt zur Ansammlung von zähem 
Sekret, das im Dünndarm zu gastrointestinalen Komplikationen wie einem MI oder DIOS 
beiträgt (Stern 2013).  
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Abbildung 5: Die Becherzellen der Zoten, Lieberkühn-Krypten, Brunner-Drüsen des 
Duodenums, Hauptzellen der Dünndarmkrypten. Adaptiert nach Vaupel (2011), Funktionen 
des Magen-Darm-Trakts. In: R. F. Schmidt, F. Lang and M. Heckmann. Physiologie des 
Menschen: mit Pathophysiologie. Illustration: H. Tabori  
 
Als weitere Folge wird vor allem eine Dysbiose (z.B. eine Reduktion von Bacteroides spp. 
Besiedlung) sowie eine Inflammation der Darmschleimhaut verursacht. Veränderte 
Immunantwort, lange postprandiale Azidität, beeinträchtigte Peristaltik, reduzierte Fluidität 
mit veränderter Elektrolytzusammensetzung führen zur exzessiven Mukusbildung und –
akkumulation, was die Grundlage für abnormales Bakterienwachstum im Dünndarm ist (SIBO) 
(Munck 2014). Dies führt gleichzeitig zu einer Freisetzung von inflammatorischen Mediatoren 
wie Calprotektin, das sich in den Epithelzellen des Darms befindet und setzt als Folge einer 
Aktivation von inflammatorischen Molekülen aus Makrophagen wirkenden Zytokinen wie 
Interleukin 1 (IL-1) oder durch die Interaktion mit Lipopolysacchariden (LPS) bei allen 
gramnegativen Bakterien frei. Diese können ihrerseits in hoher Konzentration zu 
Darmschäden führen, die langfristig eine Darmverdickung im Colon verursachen kann. Eine 
erhöhte Permeabilität im Darm führt dann zu einer bakteriellen Translokation und zur 
Aufnahme von PAMP´s (Pathogen Associated Molecular Pattern), welche dann durch 
Immunprozesse zu einer Inflammation in der Leber und zu einem reaktiven fibrotischen 
Umbau führen. Dies trägt zur systemischen Inflammation bei, die durch verschlucktes Sputum 
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aus den Lungen in den Darmtrakt getragen wird, ein Circulus vitiosus der chronischen 
Entzündung (Adriaanse, van der Sande et al. 2015) (Abb. 6).  
Ein anderer beitragender Faktor für die Entstehung einer Dysbiose ist die regelmäßige 
Einnahme von Breitbandantibiotika, da sie eine Reduktion von physiologischen anaeroben 
Bakterien verursachen (Uusijarvi, Bergstrom et al. 2014).  
 
 
Abbildung 6. Modell für den Circulus vitiosus der intenstinalen und pulmonalen Interaktion 
bei CF. Adaptiert nach Adriaanse et al., PLoS One, 2015. Illustration: H. Tabori  
 
4.7 CFTR-Dysfuntion und das Spektrum der CF-assoziierten Organmanifestationen 
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Patienten zu beobachten. Da, wie in anderen Studien beschrieben, Patienten in Abhängigkeit 
vom CFTR-Genotyp eine gewisse Restfunktion des CFTR-Proteins aufweisen, variiert der 
Phänotyp stark (Abb. 7). 
 
 
Abbildung 7: Übersicht zur klinischen Manifestation der Mukoviszidose. Abhängig vom CFTR-
Genotyp besteht eine graduelle Restfunktion des CFTR-Proteins, die zu einer unterschiedlich 
starken Beteiligung verschiedener Organsysteme führt. Die Minimalvariante mit 
unterschiedlicher Beteiligung nur einzelner Organe wird heute als „CFTR-Related Disease“  
bezeichnet 
(CFTR=Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator, ABPA=Allergische 
bronchopulmonale Aspergillose, DIOS=Distales intestinales Obstruktionssyndrom, 
CBAVD=Congenitale bilaterale Aplasie des Vas deferens). Illustration: H. Tabori (publiziert in 
LaboratoriumsMedizin 2016, 40(6), 373-384) 
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4.7.1 Gastrointestinale Manifestationen  
Die der Mukoviszidose zu Grunde liegende CFTR-Dysfunktion betrifft sowohl den gesamten 
Magen-Darm-Trakt, als auch die Pankreas- und Gallengänge und führt bei den meisten 
Patienten in ähnlicher Weise wie in den Atemwegen zur einer Bildung von zähem Sekret und 
zur Obstruktion der Drüsenausführungsgänge (Potthoff 2016). In vielen Publikationen wurde 
aufgezeigt, dass die Entstehung der meisten gastrointestinalen Symptome und 
Komplikationen bei CF durch eine verminderte Sekretion von Chloridionen, Bicarbonat und 
Flüssigkeit in das Darmlumen verstanden werden kann (De Lisle and Borowitz 2013, Tummler 
2013, Borowitz 2015). Im Rahmen der Multisystemerkrankung kann es im 
Gastrointestinaltrakt zu verschiedenen relevanten Manifestationen kommen: intestinale 
Obstruktion (postnatal als MI oder im Verlauf als DIOS), Transportstörung, exokrine 
Pankreasinsuffizienz, Rectumprolapse, Invaginationen, Gedeihstörung durch Maldigestion, 
Diabetes mellitus und Gallengangobstruktionen (Stern 2013).  
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20 
  
5 Ziel der Arbeit  
Obwohl abdominellen Symptome kennzeichnend für die gastrointestinale Beteiligung bei CF 
sind, wurden diese im klinischen Alltag kaum strukturiert dokumentiert und es liegen im 
Vergleich zur Lungenpathologie wenige Daten vor. Im Rahmen dieser Arbeit sollte ein 
multivarianter Fragebogen erstellt werden, der die komplexe abdominale Beteiligung bei CF 
erfasst. Somit stellt die vorliegende Arbeit den ersten Schritt im Validierungsprozess eines 
neuen sog. patient-reported outcome measures (PROM) für die genannte Fragestellung dar. 
Es sollte zunächst darum gehen, ein Instrument zu entwickeln, mit dessen Hilfe genau die 
Aspekte der abdominellen Beteiligung bei CF erfasst werden, die von klinischer Relevanz sind. 
Die Zusammenstellung der Fragebogen-Items erfolgte aufgrund logischer und fachlicher 
Überlegungen nach intensiver Literaturrecherche und zusammen mit Ärzten und Patienten. 
Dann wurde auswertend geprüft, ob der Fragebogen das misst, was er messen soll 
(Inhaltsvalidität). Hierzu wurden mit der ersten Version des Fragebogens Ausprägung und 
Stärke der abdominellen Beschwerden von CF Patienten erfasst und mit laborchemischen 
Befunden und anamnestischen Hintergründen der abdominellen Komplikationen und der 
Therapie korreliert. Im zweiten Teil dieser Arbeit wurden die Ergebnisse des inzwischen 
weiterentwickelten Scores mit sonographischen Befunden korreliert.  
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6 Publikationen 
6.1 Publikation 1 
Titel   Abdominal symptoms in cystic fibrosis and their relation to genotype, 
   history, clinical and laboratory findings 
Autoren  Tabori H, Arnold C, Jaudszus A, Mentzel HJ, Renz DM, Reinsch S,  
   Lorenz M, Michl R, Gerber A, Lehmann T, Mainz JG 
Journal  PLoS ONE 
Auflagefrequenz fortlaufende Online-Publikationen 
Begutachtung  peer-reviewed 
Sprache  Englisch 
Impact Factor  2.806 (2016) Punkte 
Publikationsdatum 4. Mai 2017 
ISSN   1932-6203 (elektronisch) 
DOI   10.1371/journal.pone.0174463 
Pubmed-ID  PMC5417419 
Literaturangaben 60 
6.1.1 Skizzierung der 1. Publikation 
Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein 5-seitiger Fragebogen (JenAbdomen-CF Score 1.0 
genannt) mit 17 Items zu qualitativ beurteilten abdominellen Beschwerden erstellt. 
Ergebnisse wurden mit anamnestisch erfassten abdominellen Manifestationen, 
Voroperationen, dem Ernährungszustand, der Lungenfunktion, dem CFTR-Genotyp und 
Laborbefunden, einschließlich Befunden zur Besiedlung der Atemwege mit P.aeruginosa (PsA) 
und S.aureus (SA) und der resultierenden antibiotischen Therapie korreliert.  
6.1.2 Originalpublikation 1 
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6.2 Publikation 2 
Titel   Relation of Ultrasound Findings and Abdominal Symptoms obtained  
   with the CFAbd-Score in Cystic Fibrosis Patients 
Autoren  Tabori H, Jaudszus A, Arnold C, Mentzel HJ, Lorenz M, Michl R,  
   Lehmann T, Renz DM, Mainz JG 
Journal  Scientific Reports 
Auflagefrequenz fortlaufende Online-Publikationen 
Begutachtung  peer-reviewed 
Sprache  Englisch 
Impact Factor  4.259 (2016) 
Publikationsdatum 12. Dezember 2017 
ISSN   2045-2322 (elektronisch) 
DOI   10.1038/s41598-017-17302-4 
Pubmed-ID  PMC5727223 
Literaturangaben 36 
6.2.1 Skizzierung der 2. Publikation 
Im folgenden zweiten Studienteil wurden im Jenaer CF-Zentrum bei 114 CF-Patienten die 
Ergebnisse des auf eine 2-seitige Version weiterentwickelten Fragebogens (CFAbd-Score) mit 
17 sonographischen Parametern (US-17 Score) korreliert. 
6.2.2 Originalpublikation 2 
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7 Diskussion 
Ziel der Studie war es, die abdominellen Symptome qualitativ und quantitativ zu erfassen und 
die Ergebnisse mit klinischen, laborchemischen und sonographischen Parametern zu 
korrelieren. Es wurde ein neuer Fragebogen (CFAbd-Score 1.0/Anfangs JenAbdomen-Score 1.0 
genannt) zu abdominellen Beschwerden bei CF-Patienten erstellt, mit dem 131 CF-Patienten 
aller Altersgruppen in unserem Zentrum befragt wurden. Die Ergebnisse wurden mit 
abdominellen Manifestationen, Voroperationen, dem Ernährungszustand, dem CFTR-
Genotyp, Laborbefunden, der Besiedlung der Atemwege mit P. aeruginosa (PsA) und S. aureus 
(SA), antibiotischer Therapie und der Lungenfunktion korreliert. Die Ultraschallbefunde 
wurden bei 114 CF-Patienten unseres Zentrums mit der zweiten Version unseres Fragebogens 
(CFAbd-Score) assoziiert.  
Voraussetzung für die Anerkennung von PROMs als psychometrisches Instrument ist eine 
Untersuchung der psychometrischen Eigenschaften, also der Gütekriterien, entsprechend 
internationalen Standards. Im Rahmen der vorliegenden Studie erfolgte die Prüfung der 
Inhaltsvalidität. 
7.1 Abdominelle Symptome und JenAbdomen-CF Score 1.0 
Alle unsere eingeschlossenen CF Patienten (100%) wiesen mindestens ein abdominelles 
Symptom in den letzten drei Monaten auf. Der Anteil der CF-Patienten mit mindestens einem 
abdominellen Symptom betrug bei Fraquelli bis zu 60% (Fraquelli, Baccarin et al. 2016). Dieser 
Unterschied könnte darauf zurückgeführt werden, dass mit dem JenAbdomen-CF Score 1.0 
einerseits mehr abdominelle Symptome (17 Items) erfragt wurden und andererseits die 
Symptome in einer sechsstufigen Skala (0 – 5) eingeteilt waren, so dass auch Symptome mit 
geringer Häufigkeit (Stufe 1 – 2) erfasst wurden. Eine Vergleichuntersuchung mit einem 
gesunden Kollektiv ist im Rahmen dieser Studie des Abdomen-Projektes nicht durchgeführt 
worden. Dieser Schritt der Validierung erfolgt im Rahmen einer weiteren Dissertation.  
Wenn man, wie in der Studie von Muck et al. CF-Patienten retrospektiv folgende geschlossene 
Frage stellt: „Haben Sie über chronisch rezidivierende Bauchschmerzen, mindestens 1 Episode 
pro Monat in 3 aufeinanderfolgenden Monaten geklagt, die Einfluss auf die täglichen 
Verrichtungen haben“, beklagen nur etwa 6% der CF-Patienten (8/130) rezidivierende 
Bauchschmerzen (englisch, Recurrent abdominal pain, RAP) (Munck, Pesle et al. 2012).  
Demgegenüber wurden in unserem Fragebogen offenen Fragen gestellt, z.B.: „Wie oft haben 
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Sie in den letzten 3 Monaten unter Bauchschmerz gelitten„ und „Wann hatten Sie im letzten 
Monat Bauchschmerzen“ unabhängig von Einschränkungen der täglichen Aktivität. Die 
Patienten gaben hierauf zu 34% (45/131) an „ca. 1-mal pro Woche“, zu 7% (9/131) „fast 
täglich“ und zu 1,5% (2/131) „täglich“ an diesen Symptomen gelitten zu haben. Die Häufigkeit 
ist erheblich höher als die berichtete Prävalenz bei Munck et al., da die zusätzliche 
Komponente bezüglich des Einflusses der Bauchschmerzen in der täglichen Aktivität nicht 
zwingend einbezogen ist.  
Festini et al. gaben für ihr Patientenkollektiv eine Häufigkeit der Bauchschmerzen von 33% 
und des Sodbrennens von 51% an (Festini, Ballarin et al. 2004). Koh et al. beschrieben für 46% 
ihrer Patienten chronische Schmerzen, wobei diese bei der Hälfte der Untersuchten im 
Abdomen lokalisiert wurden (Koh, Harrison et al. 2005). Weitere Angaben zu den Schmerzen 
bezogen sich in dieser Studie auf die Intensität (mild: 72% der Patienten), die Dauer (weniger 
als 1 Stunde: 65%) und die Häufigkeit (weniger als einmal pro Monat: 36%). Dagegen wiesen 
43% unserer Patienten moderate Bauchschmerzen (VAS: 4-5 Punkte), 45% eine Häufigkeit von 
ca. einmal pro Monat und 49% eine Dauer von weniger als 45 Minuten auf. Die Studie von 
Sermet-Gaudelus et al. ergab, dass 60% der Kinder und 36% der Erwachsenen 
Bauchschmerzen im letzten Monat vor dem Rekrutierungstag aufwiesen, bei denen die 
Schmerzintensität eine durchschnittliche Punktzahl auf der VAS von 4,9 Punkten erreichte 
(Sermet-Gaudelus, De Villartay et al. 2009). Zum Vergleich gaben fast 79% unserer Patienten 
(104/131) an, Bauchschmerzen gehabt zu haben. Die durchschnittliche VAS lag bei 3,4 
Punkten, was moderaten Schmerzen entspricht (Simanski, Lefering et al.).  
Pankreasinsuffiziente Patienten müssen die fehlenden Pankreasenzyme oral 
supplementieren, um die Verdauung der Nahrungsinhaltsstoffe (in erster Linie Fette und 
Fettbegleitstoffe) zu gewährleisten. Pankreasinsuffizienz betrifft ca. 85% der CF Patienten. Es 
ist denkbar, dass die gastrointestinalen Symptome bei inadäquater Enzymeinnahme (bspw. 
durch mangelnde Therapieadhärenz) zunehmen, bzw. umgekehrt sich durch strikte Adhärenz 
verbessern.  
76% der eingeschlossenen Patienten gaben an, ihre Enzyme regelmäßig eingenommen zu 
haben. 14% der Patienten gestanden ein, die Enzymeinnahme „mehrmals pro Monat“, 7% 
„einmal die Woche“, 3% „mehrmals in der Woche“, zu vergessen zu haben. Im Vergleich dazu 
betrug die berichtete Adhärenz in der Studie von Modi et al. lediglich 50% (Modi, Lim et al. 
2006).  
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In unserer Studie zeigte sich, dass weibliche Patienten tendenziell mehr abdominelle 
Symptome aufwiesen als männliche Patienten (17,7 vs. 15,2; p=0,067). Ähnlich sind die 
Befunde von Schmidt (Schmidt, Wenninger et al. 2009), in denen die Werte von Jungen (n=75) 
und Mädchen (n=61) verglichen wurden. Im Selbstbericht (CFQk-R) (1 Frage) zeigte sich ein 
signifikanter Unterschied in den “Gastrointestinalen Symptomen“ (77 vs. 67; p=0,03). 
Mädchen wiesen jeweils niedrigere Werte auf als Jungen, die im Zusammenhang mit einer 
niedrigeren Lebensqualität stehen (Perquin, Hazebroek-Kampschreur et al. 2000, Munck, 
Pesle et al. 2012). Für unser Kollektiv haben wir keine signifikante Altersabhängigkeit der 
abdominellen Beschwerden festgestellt (r=-0,1; p=0,25). Diese fehlende Korrelation zwischen 
dem Alter der CF-Patienten und dem JenAbdomen-CF Score 1.0 bestätigt, dass 
gastrointestinale Symptome in allen Altersklassen auftreten (Lee, Rawlings et al. 2016). 
Unsere Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit milder Erkrankung (FEV1 ≥70%) im Trend einen 
höheren Score aufwiesen als Patienten mit schwerer Erkrankung. Das heißt, dass mehr 
abdominelle Symptome (JenAbdomen-CF Score 1.0) nicht mit einer fortgeschrittenen 
Erkrankung im Zusammenhang besteht. Daraus könnte man ableiten, dass bei Patienten mit 
schwerer pulmonaler Manifestation nicht notwendigerweise gleichzeitig eine schwere GI 
Problematik besteht. Hier sind weiterführende prospektive Studien erforderlich (O'Sullivan 
and Freedman 2009).  
In unserem Studienkollektiv fanden sich keine Unterschiede in den JenAbdomen-CF Scores 1.0 
zwischen der CFLD-Gruppe und Patienten ohne Lebererkrankung (MW: 18,3 Punkte vs. 19,8 
Punkte; p=0,49). Sogar im Vergleich der CFLD-induzierten zirrhotischen mit den 
lebergesunden Patienten gab es keine Unterschhiede (MW: 17,9 vs. 19,8; p=0,46). Gründe 
hierfür wären zum einen, dass alle unserer 7 zirrhotischen Patienten noch eine kompensierte 
Leberzirrhose ohne Ikterus, Aszites und Enzephalopathie aufwiesen (6 Patienten im Stadium 
Child-Pugh-Stadium A, einen im Stadium B) und zum anderen, dass 6 der 7 Patienten keine 
Zeichen einer portalen Hypertension entwickelten (nur bei einem Patienten mit ösophagealen 
Varizen II°, Z.n. Ligaturen). Unsere Beobachtungen passen zum klassischen Verlauf einer CFLD, 
der bis zum Auftreten von Symptomen des Endstadiums häufig asymptomatisch ist, so dass 
die CFLD oft erst verspätet diagnostiziert wird (Colombo 2007, Debray, Kelly et al. 2011, 
Staufer, Halilbasic et al. 2014).  
Es wurde im Vorfeld nachgewiesen, dass ein reduzierter Ernährungszustand einen direkt 
negativen Einfluss auf die pulmonale Situation und das Überleben der Patienten hat 
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(Steinkamp and Wiedemann 2002, Cano Megias, Guisado Vasco et al. 2015). Trotzdem gibt es 
bisher kaum Daten zum Zusammenhang des Ernährungsstatus mit den gastrointestinalen 
Manifestationen, den abdominellen Symptomen, sowie einer Darmentzündung und Dysbiose. 
Ein schlechter Ernährungszustand wurde in unserer Studie nicht mit häufigeren abdominellen 
Beschwerden im JenAbdomen-CF Score 1.0 assoziiert. Es stellt sich die Frage, ob eine 
Darmentzündung (Bruzzese, Raia et al. 2004, Werlin, Benuri-Silbiger et al. 2010, Munck 2014, 
Dhaliwal, Leach et al. 2015) bzw. eine Dysbiose (Bruzzese, Callegari et al. 2014, Li and Somerset 
2014) zu häufigeren abdominellen Symptomen führt.  
Weiterhin zeigen unsere Daten, dass die Anzahl der Bauch-Operationen mit der abdominellen 
Problematik bei CF in Zusammenhang steht. Wir konnten im Rahmen unserer Studie zeigen, 
dass am Bauch operierte Patienten (43/131; 33%) signifikant erhöhte Mittelwerte des 
Abdomen-Scores aufwiesen als die nicht operierten (19,2 vs. 15,2; p=0,006). Von diesen 
Patienten hatten 56% (24/43) mehr als einen abdominellen Eingriff, wobei der Score nicht mit 
der Anzahl der Operationen korrelierte (r=0,2; p=0,02). Am häufigsten führten, wie erwartet, 
„intestinale Obstruktion“ mit verschiedenen Ursachen (58%) zur OP-Indikation. Bei 17/24 
Patienten (71%) wurde ein Ileostoma nach Bishop und Koop behandelt, v.a. wegen Volvulus, 
ileokolische Invagination und Darmatresie, gefolgt von der jeweiligen Rückverlegung des 
endständigen Stomas nach Wochen bis Monaten. Ob die Beschwerden präoperativ 
ausgeprägter waren, können wir retrospektiv nicht beurteilen. Grundlegend ist aber 
präoperativ von ausgeprägten abdominellen Symptomen auszugehen. 
P. aeruginosa ist bei CF ein besonders relevanter Problemkeim, der mit vorzeitigem 
Versterben durch fortschreitenden Funktionsverlust der Lunge assoziiert ist. Zum 
Zusammenhang einer PsA-Besiedlung mit der abdominellen Symptomatik bei CF ist wenig 
bekannt. Im Rahmen dieser Studie hatten intermittierend mit PsA besiedelte CF-Patienten  
signifikant mehr abdominelle Symptome, als PsA-freie sowie mit PsA chronisch besiedelte 
Patienten. Als wichtige Ursache für diese Unterschiede sehen wir, dass intermittierend 
besiedelte CF-Patienten neben der Antibiotikainhalation mehr orales Ciprofloxacin zur 
Eradikation des Problemkeims erhalten, das unerwünschte abdominelle Symptome 
verursachen kann. In der Subgruppe der Kinder und Jugendlichen wiesen die mit i.v. 
Antibiotikatherapie in den letzten drei Monaten im Trend mehr abdominelle Symptome auf 
als die, die nicht mit Antibiotika behandelt wurden. Es ist bekannt, dass die Darmmikrobiota 
durch Antibiotikatherapie beeinflusst und langfristig beeinträchtigt werden. Zum Beispiel ist 
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die Einnahme von Breitbandantibiotika zwischen dem 9. und 12. Lebensjahr mit einem 
erhöhten Risiko von Bauchschmerzen assoziiert, da sie eine Reduktion von physiologischen 
anaeroben Bakterien verursachen (Uusijarvi, Bergstrom et al. 2014). Wir haben gesehen, dass 
orales Ciprofloxacin im Trend mit mehr abdominellen Symptomen assoziiert ist im Vergleich 
zu anderen oralen Therapien (Sullivan, Edlund et al. 2001, Jernberg, Lofmark et al. 2010). Diese 
Beobachtung erklärt warum Patienten mit intermittierender PsA-Besiedlung mehr 
abdominelle Symptome aufwiesen, da diese Patienten oft langfristige Ciprofloxacin-Therapie 
für 30 (-90) Tage erhalten. Einige Studien haben gezeigt, dass Ciprofloxacin das Gleichgewicht 
der Darmbesiedlung durch Supprimieren der gram-negativen Bakterien wie z.B. 
Enterobacteriaceae und Bacteroides stört (Wistrom, Gentry et al. 1992, Borzio, Salerno et al. 
1997), was zu einer einer Dysbiose führen kann (Bruzzese, Callegari et al. 2014).  
Insgesamt wiesen die eingeschlossenen 131 CF Patienten 35 verschiedene Mutationen im 
CFTR-Gen auf; am häufigsten die Mutation deltaF508, welche bei 117 Patienten (89%) 
nachweisbar war. 56 Patienten (43%) waren homozygot für deltaF508 und 17 Patienten (13%) 
waren heterozygot für die CFTR-Mutation G551D. Patienten mit der Mutation G551D (MW: 
13,6) wiesen signifikant weniger abdominelle Symptome auf, als andere Patienten (MW: 
17,0). Von den G551D-tragenden Patienten waren 59% (10 Pat.) mit Ivacaftor (IVA) behandelt. 
Die durchschnittliche Score-Punktzahl der Patienten mit einer G551D-Mutation lag bei 11,7. 
Wir können aber nicht differenzieren, ob dieses Ergebnis auf die IVA-Therapie oder die milde 
Ausprägung des Phänotyps bei G551D-Mutation zurückzuführen ist (Parad 1996, Comer, Ennis 
et al. 2009). Hierzu liegen bisher keine Studien vor, auch aufgrund des fehlenden 
wissenschaftlichen Werkzeugs zur Erfassung der abdominellen Symptome bei Mukoviszidose. 
Auch hier liegt eine interessante Anwendungsmöglichkeit des neuen Scores. Neue 
Therapieansätze, die den CFTR-Kanal modulieren, führen zu einem vermehrten Öffnen der 
CFTR-Kanäle und damit potentiell zur Minderung der CF Manifestation in den verschiedenen 
Organsystemen (Wainwright, Elborn et al. 2015). Das bekannteste Beispiel ist der inzwischen 
für die Klasse III (z.B. die Mutation G551D) zugelassene CFTR-Potenziator Ivacaftor. PROMs 
sind wichtige Hilfsmittel, um eine Perspektive des Patienten von der Krankheit zu liefern 
(Health, Human Services et al. 2006). PROMs sind auch von großem Interesse, um die Effekte 
der neuen und vielversprechenden CFTR-modulierenden Medikamente (Korrektoren und 
Potenziatoren) in der neuen Ära der CF-Therapie zu evaluieren. Unser Score, dessen 
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Validierung nach der Kriterien von der Food and Drug Administration (FDA) erfolgt, soll ein 
effektives Instrument für die Erfassung der abdominellen Symptome bei CF werden. 
7.2 Ultraschallbefunde und CFAbd-Score 
Ein Hauptergebnis der Ultraschalluntersuchung ist, dass Patienten mit sonographisch 
diagnostizierter Pankreaslipomatose deutlich mehr abdominelle Beschwerden und somit 
einen höheren Score hatten, als Patienten ohne diese Diagnose. An dieser Stelle sei darauf 
hingewiesen, dass der Score für diesen Teil der Arbeit bereits weiterentwickelt und leicht 
verändert berechnet wurde. Ein niedriger Score (neu: „CFAbd-Score“) bedeutet eine höhere 
Symptomlast. Eine standardisierte Berechnung des Scores soll in den kommenden Studien 
entwickelt werden. 
Eine Pankreaslipomatose wurde bei 92 von 105 untersuchten Patienten nachgewiesen (88%). 
Ein Großteil der Patienten mit Pankreaslipomatose war pankeasinsuffizient (91%). Es wurde 
häufiger ein echovermehrtes Pankreas nachgewiesen als hypoechogenes Parenchym im Sinne 
eines fibrotischen Umbaus. In der Studie von Friedrich-Rust wurde gezeigt, dass 
pankreasinsuffiziente (PI) Patienten niedrigere ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse 
Imaging)-Befunde im Pankreas aufwiesen als pankreassuffiziente Patienten (0.90 m/s vs. 1.08 
m/s). Ein Grund dafür ist ein Überwiegen des Fettgewebes gegenüber dem fibrotischen Ersatz 
des erkrankten Pankreas bei pankreasinsuffizienten Patienten (Friedrich-Rust, Schlueter et al. 
2013). Bei pankreasinsuffizienten Patienten wird trotzdem am häufigsten eine vermehrte 
Echogenität des Pankreasparenchyms in der Sonographie gefunden (Engjom, Erchinger et al. 
2015).   
In Bezug auf die abdominellen Symptome berichteten pankreassuffiziente Patienten (PS) im 
Trend weniger Beschwerden im JenAbdomen-CF Score 1.0, als pankreasinsuffiziente 
Patienten (PI) (Tabori, Arnold et al. 2017). Ein Grund dafür ist, dass pankreassuffiziente 
Patienten (PS) in der Regel einen milden Genotyp (Klasse I-III/Klasse IV-V) aufweisen. Obwohl 
pankreassuffiziente Patienten (PS) ein großes Risiko für die Entwicklung von Pankreatitiden 
haben, sind meist die Symptome bei einer akuten Pankreatitis bzw. Schub einer chronischen 
Pankreatitis transient und selbstlimitierend (Freeman and Ooi 2017). Zum Vergleich 
berichteten Johnson et al., dass 84% der PI-Patienten unter Bauchschmerzen litten (Johnson, 
Arbuckle et al. 2017).  
Das Beispiel eines unserer zwölfjährigen Patienten zeigt aber auch, dass mit zwei schweren 
Mutationen (deltaF508/G551D) eine residuale Pankreasfunktion (PS) vorhanden sein kann, 
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wenn ein ausreichender residualer Teil des Gewebes trotz der ansonsten fast vollständigen 
Destruktion des Pankreas noch funktionell ist. Meistens kommt es bei diesen Patienten im 
späteren Alter durch rezidivierende Pankreatitiden zur Entwicklung einer PI (Engjom, 
Erchinger et al. 2015).  
Bezüglich der abdominellen Symptome fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den 
Gruppen mit und ohne Pankreaszysten. DeGruchy et. al beschrieben am Beispiel eines 9-
jährigen Patienten, dass klinische Symptome im Zusammenhang mit Pankreaszysten erst dann 
auftreten, wenn die Zysten eine Größe von über 40 mm entwickelt haben (deGruchy and Lee 
2008). In einer anderen retrospektiven Studie berichteten Dietrich et al. bei 72 CF-Patienten, 
dass bei 18% (12/67) der CF-Patienten Pankreaszysten mit einem durchschnittlichen 
Durchmesser von 18 mm (7-27 mm) auftraten (Dietrich, Chichakli et al. 2002).  
Weiterhin konnten wir feststellen, dass Patienten mit verdickter Darmwand (23%) nicht 
häufiger unter abdominellen Symptomen leiden, als Patienten ohne Darmwandverdickung. 
Die Ursachen für Darmwandverdickung sind weitestgehend unbekannt. Möglicherweise ist sie 
Folge einer Entzündung, die mit einer Dysbiose in Zusammenhang stehen könnte und 
langfristig zu einer segmentalen submukosalen Fibrose führt (Dialer, Hundt et al. 2003).  
Bei 6% unserer Patienten wurde sonographisch eine Appendixvergrößerung nachgewiesen, 
ohne dass sie typische Symptome einer Appendizitis aufwiesen. Dies passt zu den 
Beoachtungen von Keyzer et al., die in einer Studie mit 71 CF-Patienten zeigten, dass sich die 
Appendixgröße zwischen Gesunden und CF-Patienten unabhängig von der Symptomatik 
signifikant unterscheidet (6,6 mm vs. 10,6 mm; p<0,001) (Keyzer, Knoop et al. 2014). Eine 
Appendixverdickung ist ein häufiger Befund in der Sonographie, der nach Menten und 
Labecque bei CF-Patienten öfter asymptomatisch verbleibt (Lardenoye, Puylaert et al. 2004, 
Menten, Lebecque et al. 2005). In unserem Kollektiv litten 9% der Patienten unter einer 
sonographischen / oder im Vorfeld klinisch manifesten Appendizitis, während die Prävalenz 
bei CF-Patienten mit 1-2% unter der allgemeinen Prävalenz von 7% liegt (Shields, Levison et 
al. 1991). Als Grund hierfür wird zum einen gesehen, dass das erweiterte Lumen des Appendix 
bei CF aufgrund des zähen Sekrets permeabel bleibt (Chaudry, Navarro et al. 2006). Zum 
anderen wird die Diagnose einer Appendizitis bei CF oft verspätet gestellt, wegen der 
Überschneidung der Symptome mit einem DIOS. Eine Appendizitis wird häufiger erst 
diagnostiziert, wenn bereits eine Perforation oder ein perityphlitisches Abszess eingetreten 
ist (Kelly and Buxbaum 2015).  
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Eine sonographisch erfasste Steatosis hepatis wiesen 37% unserer Patienten auf, die im 
Allgemeinen einer vermehrten Echogenität des Leberparenchyms entspricht. Zahlen zur 
Prävalenz von Steatosis hepatis bei CF reichen von 23-75% (Flass and Narkewicz 2013). In der 
Gruppe der Patienten mit Steatosis hepatis war das am häufigsten genannte Symptom 
„Fettauflagerungen auf dem Stuhl/in der Toilette„ (p = 0,031 i. Vgl. zu Patienten ohne Steatosis 
hepatis). In diesem Subkollektiv waren 41 Patienten pankreasinsuffizient (98%). Mit der 
Pankreasinsuffizienz eng verbunden sind pathophysiologische Veränderungen der Leber und 
damit assoziierte Störungen des Lipid- und Glukosestoffwechsels. Hierzu zählen die bei CF 
gestörte β-Oxidation (Durieu, Vericel et al. 2007) oder der gestörte Transport von 
Triglyceriden von der Leber ins Blut (Grothe, Riethmuller et al. 2015). Dies führt zur 
Ansammlung von Triglyceriden in der Leber und in Folge zur Entwicklung einer Steatosis 
hepatis (Kelly and Buxbaum 2015). Andere Faktoren, die im Zusammenhang mit Steatosis 
hepatis bei CF diskutiert werden, sind ein Mangel an essenziellen Fettsäuren wie z.B. 
Linolsäure oder Docosahexaensäure (DHA), Pankreatektomie und ein Carnitin-Mangel (Treem 
and Stanley 1989, Dodge and Turck 2006, Flass and Narkewicz 2013, Hata, Ishida et al. 2016).
  
Die sonographischen Befunde „vergrößerte abdominelle Lymphknoten“ (9% der Patienten) 
sowie „Gallensteine“ (3% der Patienten) waren nicht mit einem erhöhten Score assoziiert.  
Insgesamt wiesen Patienten mit einer milder Ausprägung des Genotyps (Klasse I-III/Klasse IV-
VI) sowie mit der G551D Mutation und mit Pankreassuffizienz (PS) signifikant weniger 
abdominelle US-Befunde (US-17) auf als Patienten mit einer schweren Ausprägung des 
Genotyps (Klasse I-III/Klasse I-III) und mit Pankreasinsuffizienz (PI).  
Als Limitationen unserer Studie können der retrospektive Charakter (Erinnerungsverzerrung 
bzw. engl.: recall bias) sowie der „Bewertungsbias“ (fehlende Daten wurden mit „null“ ersetzt) 
genannt werden. Allerdings war Anteil der fehlenden Daten mit 4,8% gering (Monte Carlo), so 
dass davon ausgegangen werden kann, dass der Score kaum durch den Bewertungsbias 
beeinflusst wurde (Roth 1994). Ein Vorteil eines längeren Zeitraumes zur Erfassung der 
abdominellen Symptomatik wäre eine umfangreiche Gewinnung von selteneren Symptomen. 
In den kommenden Studien werden die Symtomen auf die letzten 2 Wochen erfasst 
(Reduktion der Einnerungsverzerrung). 
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8 Schlussfolgerungen 
CF Patienten mit einer Pankreasinsuffizienz oder einem Mekoniumileus, DIOS oder 
Analprolapsen in der Anamnese sowie mit sonographisch diagnostizierter 
Pankreaskipomatose weisen häufiger GI Symptome auf, während Patienten mit 
Pankreassuffizienz weniger GI Symptomatik zeigen. In diesem Sinne berichteten Patienten mit 
einem „milden“ Genotyp (PIP < 0,25) weniger über GI Symptome, als Patienten mit einem 
„moderaten bis schweren“ oder „schweren“ CFTR-Genotyp (PIP ≥ 0,25). Im Gegensatz dazu 
sind Leberbeteiligung bzw. Leberenzymerhöhungen, Gedeihstörungen, oder eine chronische 
Besiedlung mit P. aeruginosa sowie Lungenfunktionseinschränkungen nicht mit einer 
erhöhten GI Symptomatik assoziiert. 
Der im Rahmen dieser Dissertation entwickelte Fragebogen mit 17 Items, der in der ersten 
Version JenAbdomen-CF Score 1.0, später CFAbd-Score genannt wird, ermöglicht die 
strukturierte Erfassung der abdominellen Beteiligung bei CF-Patienten mit Quantifizierung der 
Beschwerden über einen Score. Die weitere Entwicklung des Scores soll zu einem international 
nutzbaren sensitiven Werkzeug für die klinische und wissenschaftliche Arbeit mit CF führen. 
Den FDA Richtlinien für die Entwicklung eines PROM folgend ist der nächste Schritt in dieser 
Arbeit die Validierung unseres JenAbdomen-CF Scores 1.0 für die Altersgruppen 0-5, 6-11, 12-
17 und ≥18 Jahre, die Untersuchung gesunder Vergleichskollektive und der Transfer in andere 
europäische Sprachen. 
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10 Anhang  
10.1 Lebenslauf 
 
Aus datenschutzrechtlichen Gründen wird der Lebenslauf in dieser elektronischen Form 
nicht veröffentlicht.  
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